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論文内容要旨
               【目 的】
 肝細胞増殖因子 (HGF) は様々な病態に関与し, またその多彩な生理活性 (臓器保護作用・
 再生作用) から治療へと応用されている。 最近では 椛g擁g 体重 レベルでの複数回のヒト組み換
 え型 (hr) HGF の全身投与が, 肺障害・肝障害・腎障害の治癒機転において有効であることが
 報告されている。 近年 HGF は強力な血管内皮細胞増殖因子として特に注目されている。 HGF
 により経皮的冠血管形成術 (PTCA) 後の傷害血管の治癒過程に何らかの修飾を加えることがで
 きる可能性があり, 再狭窄治療への応用 が期待される。 しかも局所送達であれば効率的であり,
 全身的副作用の出現を回避できるので臨床上極めて有利であると考えられる。 本研究では, 低容
 量 (μg/熔 体重 レベル) の hrHGF をバルー ン傷害血管に局所投与 し, 内皮再生促進による新
 生内膜増殖抑制効果について検討 した。
               【方 法】
 1. 薬剤送達用カテーテル (参考論文J Cαr漉oZ 2000;35:4!-45):カテーテルは 3.6F シング
 ルバルー ンの over-the-wire 方式であり,一 バルー ンの 0.5mm 遠位部には口径 0.3mm の注入口を
 1ヵ所設けた。 またバルーンの遠位部を 20mm 延長して薬物停留域を設定した。 さらに, バルー
 ン近位部に灌流孔として口径 0.4mm の側孔を計8ヵ所設け, 平均体血圧が 100mmHg の時の末
 梢血流量 30-40ml/min を確保した。 傷害血管に送達した色素 (Evans Bule) は 駕 80%面積に
 ほぼ均一に集積した。 さらに傷害血管に蛍光標識したヘパリンやタンパク質 (peroxidase) を送
 達したところ, 直後に蛍光色素は内膜に強く濃縮され, 一部は中膜層まで浸透 し, 組織移行性が
 確認できた。 蛍光色素は送達約 24 時間後にも内膜側に残存していた。 本デバイ スは, 本来の狭
 窄部拡張に加え末梢への血液灌流機能を有し, より長時間の薬物局所送達を可能にした新しい
 PTCA 用多機能カテーテルであると考え られた。
 2. hrHGF の局所送達:New Zealand White 兎 (3kg) の総腸骨動脈を用いて作成したバルー
 ン擦過モデルに, hrHGF (1-10μg) もしく は対照薬剤 (生食) を上述の多機能バルーンカテー
 テルを使用 して 20 分間局所送達した。 局所送達2-4週後, 総腸骨動脈を取り出し加圧下に標
 本固定した。 顕微鏡観察下にdigital analyzer (MH image system) を使用 し, 4週後の内膜,
 中膜の面積を各々計測し新生内膜増殖の程度を評価した。 さらに走査電子顕微鏡を用いて2週後
 の内皮再生の程度を観察した。 以下の数値は平均値±標準偏差で示し, 統計学的解析は七検定も
 しく は多群間比較検定により行った。 P<0.05 をもって有意差の判定とした。
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               【結 果】
 局所送達4週後の内膜面積は, 10μg-hrHGF投与群 (n=11) において対照群 (n=5) に比し
 有意に縮小していた (10μg-HGF:0.37±0.21 vs 対照:0.68±0.16m㎡, P<0,05)。 このときの
 中膜而積は両群問で同様であった (10μg-HGF:LO3±0.21 vs 対照:1.10±0.52m㎡, P=NS)。
 この結果内膜/中膜面積比は明らかに減少し (10μg-HGF:35±16 vs 対照167±14%, Pく
 0.05), HGF による新生内膜増殖抑制効果が確認された。 同様の効果が, 更なる低容量である
 1μg-hrHGF 投与 (n=5) 後においても認められた (内膜面積 0.38±0.17m㎡, 内膜/中膜而積比
 36±15%;P<0.05 vs 対照)。
 局所送達2週の時点 (10μg-hrHGF投与群:n=4, 対照群:n=4) での走査電子顕微鏡では,
 HGF 治療により傷害部位において内皮細胞が一律に再生されていることが確認された。 一方対
 照血管においてはこのような変化は明 らかではなかった。 %内皮化面積率を両群間で比較すると,
 HGF 投与群において有意に高値を示し (10μg-HGF:90±6 vs 対照:20±10%, P<0.05),
 HGF による内皮化促進作用 が確認さ れた。
               【総 括】
 1 傷害血管への hrHGF の局所送達は, 内皮再生を促進 し, 新生内膜の増殖抑制に有効であっ
 た。 しかもこれらの結果は, μg擁g 体重レベルという低容量でかっ単回の投与で得られた。
 HGFの強力な内皮再生能力が, 低容量化を実現した可能性が考えられた。
 2 バルーン傷害部位では, 内因性 HGF の発現・産生が低下しているとの報告もあり, HGF
 の局所送達 は補充療法と しての役割を も果たすものと推測さ れた。
 3 本研究で得られた知見は, 新生内膜増殖が主な病態である stent 後再狭窄において特に有用




 肝細胞増殖因子 (HGF) は様々な病態に関与し, またその多彩な生理活性 (臓器保護作用・
 再生作用) から治療へと応用されている。 最近では mg/kg 体重レベルでの複数回のヒ ト組み換
 え型 (hr) HGFの全身投与が, 肺障害・肝障害・腎障害の治癒機転において有効であることが
 報告されている。 近年 HGF は強力な血管内皮細胞増殖因子として特に注目されている。 内皮再
 生促進によりHGF は経皮的冠血管形成術 (PTCA) 後の傷害血管の治癒過程に何らかの修飾を
 加えることができる可能性があるが, 実際に証明した研究はこれまでない。 本研究では, HGF
 を傷害血管へ局所送達することにより, PTCA 後再狭窄に対する予防効果について初めて検討
 した。 局所送達は臨床応用に際して幾つかの利点があると考えられる。 低用量・低コス トという
 効率性, 全身的副作用の出現を回避できる安全性である。 それ故, 本研究に先立ち, 局所送達機
 能を有するデバイスの開発を行った (参考論文J cardioi 2000;35:41-45)。 本デバイスは,
 末梢への血液灌流機能を有 しょり長時間の薬物送達を可能と した点が特徴的である。 実際蛍光標
 識 したヘパリンやタ ンパク質 (peroxidase) を傷害血管に送達 したところ, 直後に蛍光色素は内
 膜に強く濃縮され, 一部は中膜層まで浸透 し, 高い組織移行性が確認できた。 また蛍光色素は送
 達約24時間後にも内膜側に残存することを確認した。 このデバイスを用いて, 従来よりはるかに
 低用量 (μg/kg 体重レベル) の hrHGF をバルー ン傷害血管に局所投与 した。 動物モデルは,
 このデバイスが応用 し得るサイ ズで内膜増殖に関 して再現性が高いウサギを用いた。 新生内膜面
 積や内皮化面積率は, d玉gital analyzer (MH image system) を用いて各々定量的評価を行っ
 た。 結果と して, 局所送達4週後の内膜面積は, hrHGF 投与群において対照群に比し有意に縮
 小しており, HGF による新生内膜増殖抑制効果が確認された。 更に局所送達2週の時点におい
 て, HGFにより傷害部位での内皮細胞が一律に再生されていたのに対し, 対照血管においては
 このような変化は明らかではなかった。 %内皮化面積率は HGF 投与群において有意に高値を示
 し, HGF による内皮化促進作用が確認された。 傷害血管では, 内因性 HGFの発現・産生が低
 下 しているとの報告もあ り, HGF の局所送達は補充療法と しての役割をも果たす点で合目的で
 あると考えられた。 本研究により, 傷害血管への低用量でかつ単回の hrHGF 局所送達が, 内皮
 再生を促進し, 新生内膜の増殖抑制に有効であることが明らかとなった。 以上の結果は, 過去に
 全く報告がなく新しい知見であり, また今後の臨床応用の可能性を示した点で画期的であ り, 学
 位論文に十分値する ものであると考え る。
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